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DIAGNOSTIQUER une hemochromatose. 


I— ARGUMENTER I’attitude therapeutique 
et planifier le suivi du patient. 

m 

O 


L es humains ne disposent pas de mecanisme physiologique 
de regulation de I’excretion du fer. Ainsi, (’augmentation 
des reserves martiales peut resulter schematiquement : 

- soit d’une absorption intestinale excessive de fer associee a 
des anomalies congenitales genetiques (identifies ou pas), on 
parlera alors d’ hemochromatose dite « primitive » ; 

- soit d’anomalies acquises, comme I’administration parenterale 
de fer (en general iatrogene) ou encore suscitee par des syn- 
dromes anemiques ou des infections chroniques par le virus de 
I’hepatite C qui, par des mecanismes mai elucides, concourent 
a une augmentation des reserves martiales. On parlera alors 
d’hemochromatose dite « secondaire ». 

L’ accumulation excessive intra-organique defer, au long cours, 
est susceptible d’engendrer des complications graves et varies 
alors qu’un diagnostic precoce et un traitement adapte permet- 
tent de reduire considerablement ces risques. 

Une classification, fondee sur les mecanismes moleculaires et 
la physiopathologie (fig. 1), est indispensable pour apprehender 
la comprehension des mecanismes physiopathologiques, les 
methodes diagnostiques et les choixtherapeutiques. 

La grande frequence de la maladie dans la population gene- 
rale, la simplicity de son diagnostic, revolution possible vers des 
complications cliniques variees et graves, et surtout les mesures 
therapeutiques prophylactiques simples et efficaces a disposi- 
tion, constituent un enjeu majeur de sante publique. 

Classification des surcharges martiales 

Surcharges martiales primitives 

Les surcharges martiales dites primitives resultent generale- 
ment d’anomalies congenitales interessant le metabolisme du fer 
et sont de mecanismes varies. L’hemochromatose est I’une des 


maladies genetiques les plus frequentes dans les populations 
originaires d’Europe du Nord. En France, on estime a plus de 
200 000 les personnes atteintes d’hemochromatose genetique 
pour seulement 20 000 diagnostiquees. 

1. Hemochromatose liee au gene HFE ( type 1) 

Cette forme, de tres loin la plus frequente, resulte d’une anomalie 
des mecanismes moleculaires regulant I’absorption intestinale 
du fer et conduisant a une accumulation progressive dans I’orga- 
nisme au cours du temps. Elle est liee a des mutations du gene 
HFE (situe sur le locus p21 .3 du chromosome 6). 

La mutation principale, C282Y (G - A), serait apparue il y a environ 
2 000 ans chez un Celte d’Europe du Nord. Ceci explique sa pre- 
valence elevee dans certains pays, particulierement dans le Nord 
europeen, ou I ’on estime la prevalence des sujets homozygotes a 
5 %o (beaucoup plus rare en Europe du Sud ou dans les autres 
ethnies). II est possible que cette mutation ait ete favorablement 
selectionnee au cours de revolution, car sa presence, reduisant la 
frequence de la carence en fer, augmentait la fecondite des 
femmes. De nature autosomique recessive, la penetrance de la 
maladie est toutefois incomplete et I ’expressivity tres variable. La 
proteine HFE appartient aux molecules HLA de classe I non clas- 
siques dont le role n’est pas totalement elucide. L’ absence d’une 
proteine HFE fonctionnelle conduirait a un defaut de regulation de 
I’expression de certaines proteines impliquees dans le transport 
du fer ; tout comme si I’organisme concluait a une carence en fer 
et tachait d’en augmenter au maximum I’absorption digestive. 

Les patients porteurs de la mutation a I ’ e tat homozygote peu- 
vent developper une hemochromatose classique (toutefois, 
seule une minority d’entre eux developpera la maladie). Les hete- 
rozygotes n’ont pas de signe clinique mais peuvent transmettre 
la mutation a leur descendance. 

Une deuxieme mutation, l’H63D (C -G) a ete identifiee. Elle pre- 
sente une distribution geographique plus large. Les porteurs 
homozygotes ou les sujets dits heterozygotes composites (un 
gene avec la mutation C282Y, I’autre avec la mutation H63D) 
n’ont en general pas de surcharge martiale aussi severe que 
celles liees a la mutation C282Y. 

2. Autres formes genetiques 

Elies sont beaucoup plus rares. 

Les hemochromatoses « juveniles » de type lla (liee a une mutation de 
I’hemojuvenile) et lib (mutation de I’hepcidine) [tableau 1] suscitant 
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| Caracteristiques des hemochromatoses genetiques 
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Hemochromatose 

Frequence 

Transmission 

Gene 

Chromosome 

Proteine en cause 

Genetique (type 1) 

1 sur 300 

recessive 

HFE 

6 

HLA de classe 1 
non classique 

Juvenile (type 2A) 

rare 

recessive 

HJV1 

1 

hemojuveline 

Juvenile (type 2B) 

rare 

recessive 

HAMP 

19 

hepcidine 

Par mutation TFR2 
(type 3) 

tres rare 

recessive 

TFR2 

7 

recepteur 

de la transferrine 2 

Par mutation 
ferroportine (type 4) 

tres rare 

dominante 

SLC40A1 

2 

ferroportine 


Prise en charge de I’hemochromatose HFE (d’apres les recommandations de la Haute Autorite de sante) 



Evaluation initiale 

(interrogatoire, examen Clinique, 
bilan martial [ferritinemie & CS-Tf]) 


Stade 


I Pas de symptome 
I CS-Tf < 45 % 

I Ferritinemie normale 



Stade 1 


I Pas de symptome 
I CS-Tf > 45 % 

I Ferritinemie normale 


Bilan initial 


Pas d’examens complementaires 


Traitement 


Pas de traitement 


Suivi 


Tous les 3 ans 
I interrogatoire 
I examen Clinique 
I ferritinemie & CS-Tf 


Chaque annee 
I interrogatoire 
I examen Clinique 
I ferritinemie & CS-Tf 


Stade 2 


I Pas de symptome 
I CS-Tf > 45 % 

I Flyperferritinemie 


Stades 3 et 4 


I Expression Clinique 
I CS-Tf > 45 % 

I Flyperferritinemie 


Rechercher une atteinte : 

I pancreatique (glycemie a jeun) 

I hepatique (transaminases, echographie 
en cas de signes cliniques ou de cytolyse) 

I cardiaque (echographie pour les stades 3 et 4) 

I gonadique (dosage testosterone s’il s’agit d’un homme) 

I osseuse (osteodensitometrie) en presence 
de cofacteurs d’osteoporose 

Orienter vers un specialiste en fonction de la Clinique 
et en cas d’anomalie du bilan 

Traitement depletif par saignee 
(jusqu’a 7 mL/kg sans depasser 550 mL) 

I induction : saignee hebdomadaire jusqu’a ce que 
la ferritinemie devienne ^ 50 p,g/L 
I entretien : saignee tous les 2, 3 ou 4 mois (en fonction 
des patients) : maintenir la ferritinemie ^ 50 p,g/L 

A chaque saignee 

I interrogatoire et evaluation Clinique 
I suspendre saignees si hemoglobine < 11 g/dL 
En induction : en debut de traitement, controler 
mensuellement la ferritinemie jusqu’a atteinte du seuil 
de 300 mg/L chez I’homme et 200 p,g/L chez la femme 
(lors des saignees). En dessous de ces valeurs, controler 
la ferritinemie toutes les 2 saignees 
En entretien : ferritinemie toutes les 2 saignees. Controler 
I’hemoglobine dans les 8 jours precedant la saignee 


CS-Tf : coefficient de saturation de la transferrine. 
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FIGURE 1 


Metabolisme du fer. 


des surcharges martiales severes et precoces, touchant les deux 
sexes, entraTnent des defaillances cardiaques et des hypogona- 
dismes. 

L’exceptionnelle hemochromatose de type III est liee a des mutations 
d’un recepteur a la transferrine, le phenotype est variable et 
indiscernable du type I. 

L’hemochromatose de type IV, de transmission autosomique domi- 
nante, est associee a des mutations du gene codant pour la fer- 
roportine (recepteur de Phepcidine). L’originalite consiste en un 
taux eleve de ferritine contrastant avec une saturation de la trans- 
ferrine normale. La surcharge en fer est avant tout macropha- 
gique, et il existe une mediocre tolerance aux saignees. 

Certaines formes (exceptionnelles) de surcharges primitives en fer 
comme I’hypotransferrinemie, Paceruloplasminemie ou le deficit 
en DMT1 sont liees a des anomalies genetiques de proteines 
impliquees dans le transport du fer, et entre autres responsables 
d’anemie, contrairement aux formes precedentes. 

Enfin, de nombreux patients ont un phenotype de surcharge 
martiale ressemblant en tout point a celles liees a des mutations 
du gene HFE sans toutefois qu’aucune anomalie genetique 
connue puisse etre identifiee. 

Ces formes, plus frequentes en milieu meridional (a Pinverse 
des formes HFE), sont sans doute liees a des anomalies gene- 
tiques non encore identifies interessant le metabolisme du fer. 
La conduite a tenir demeure de toute fagon identique tant pour le 
diagnostic que pour les traitements. 

Surcharges en fer dites « secondaires » 

Beaucoup d’anemies chroniques congenitales ou acquises peuvent 
susciter une augmentation de Pabsorption intestinale du fer a 
Porigine d’un tableau de surcharge martiale, notamment les syn- 
dromes thalassemiques, les anemies hemolytiques chroniques 
et certaines formes de myelodysplasies, comme les anemies 
sideroblastiques. Les anomalies du bilan martial rencontrees 


sont alors souvent associees a un contexte hematologique deja 
connu (notamment une anemie). 

Les surcharges iatrogeniques en fer liees a des transfusions san- 
guines iteratives constituent une forme tres classique et courante 
de surcharge secondaire au contexte clinique souvent evident. 
Un culot globulaire contient approximativement 200 mg de fer. 
Ainsi, un programme transfusionnel repete et regulier (pour le 
traitement d’anemies congenitales ou acquises) conduit assez 
rapidement a une surcharge martiale en I’absence de traitement 
chelateur du fer associe, d’autant que P anemie en soi peut etre 
un facteur a Porigine d’une hyperabsorption digestive du fer. 

Formes localisees de surcharge en fer 

Des formes de surcharge martiale isolee, au seul niveau hepatique, 
peuvent se rencontrer au cours de certaines hepatopathies chro- 
niques ou de la porphyrie cutanee tardive. 

Le « syndrome dysmetabolique avec surcharge en fer » (mode- 
ree), tableau frequent, constitue plutot un diagnostic differentiel 
de P hemochromatose et associe classiquement une surcharge 
ponderale, une sedentarite, une hypercholesterolemie, une 
hypertriglyceridemie, une consommation excessive d’alcool, des 
anomalies du bilan hepatique. Le taux de ferritine peut s’elever 
mais la saturation de la transferrine est generalement normale. Le 
traitement symptomatique (regime) permet generalement de 
normaliser le bilan martial. 

Concernant les surcharges isolees d’autres organes, il s’agit de 
contexte rare et tres particulier, comme la siderose pulmonaire en 
cas d’hemorragie intra-alveolaire, une surcharge renale en cas 
d’hemoglobinurie, neurologique (maladie de Friedriech). . . 

Circonstances diagnostiques 

Le diagnostic peut etre pose dans un cadre individuel ou lors 
d’une enquete familiale. 
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Diagnostic dans un cadre individuel 

1 . Devant des manifestations cliniques et/ou biologiques 
liees aux complications 

Elies sont en regie generate tardives (au-dela de 40 ans), liees 
au retentissement chronique et cumulatif, au fil des ans, de la 
surcharge en fer sur certains tissus et organes. En raison des 
pertes menstruelles et des grossesses (source d’elimination de 
fer), la maladie s’exprime plus tardivement et moins severement 
chez les femmes. 

Certains signes plus precoces comme I’asthenie, les arthral- 
gies, ramaigrissement, ou I’impuissance sont peu specifiques et 
pas forcement differents, en frequence, de ceux rencontres 
parmi les sujets sains. 

Au cours de revolution, les patients peuvent developper divers 
tableaux refletant telle ou telle souffrance organique : 

- endocrinienne : diabete (par atteinte pancreatique), hypo- 
thyroidie, hypogonadisme (pouvant etre responsable d’une 
impuissance) ; 

- hepatique : elevation des transaminases, hepatomegalie, 
cirrhose, voire hepatocarcinome ; 

- cardiovasculaire : insuffisance cardiaque, trouble du rythme ; 

- melanoderrmie ; 

- osteoporose. 

C’est done devant des tableaux cliniques tres differents que 
I’hypothese d’une hemochromatose doit etre systematiquement 
evoquee et necessiter un bilan biologique de depistage. 

2. Diagnostic biologique de la surcharge martiale 

Les marqueurs biologiques seriques du fer constituent les ele- 
ments majeurs du diagnostic. 

Demandes devant un contexte clinique evocateur, une 
enquete familiale ou souvent a titre systematique, il doit com- 
prendre un dosage a jeun de : 



martiale (le foie apparait noir). 


- fer serique (normes 1 1 -34 mmol/L pour les femmes, 1 2-35 mmol/L 
pour les hommes) ; 

- coefficient de saturation de la transferrine (rapport fer/transfer- 
rine, normes < 45 %) ; 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


L’hemochromatose congenitale (ou 
acquise) constitue un modele 
exemplaire de transversalite. 

Les complications susceptibles de 
survenir chez les patients au cours 
de revolution de la pathologie sont 
tres variees et relevent volontiers 
d’une prise en charge 
multidisciplinaire, tout a fait dans 
I’esprit de I’enseignement medical 


universitaire au moment des 
epreuves classantes nationales. 
Pathologie particulierement 
frequente, elle constitue egalement 
un enjeu de sante publique 
eminent. La mise au point de 
recommandations recentes 
emanant de la Haute Autorite de 
sante, concernant le depistage, les 
methodes diagnostiques et la prise 


en charge therapeutique, a permis 
de clarifier la situation. 

II faut particulierement insister 
sur les donnees epidemiologiques, 
les criteres biologiques precis 
du depistage et du diagnostic 
(notamment le bilan martial) et 
sur les bonnes indications 
therapeutiques ainsi que leurs 
objectifs. 
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POINTS FORTS A RETENIR 

Q La prevalence de rhemochromatose congenitale 
concernerait plus de 200 000 personnes en France. 

O Seule une minorite est actuellement depistee. 

© Depistage : tout adulte devrait avoir au moins 
une fois dans sa vie une mesure du coefficient de saturation 
de la transferrine (a jeun) 

Q Elevation isolee du taux de ferritine avec saturation 
de la transferrine normale : pas d’hemochromatose ! 
Rechercher alcoolisme, syndrome inflammatoire, 
cancer, anemie chronique (hemolyse, myelodysplasie), 
hepatopathies, syndrome « dysmetabolique », syndrome 
cataracte-hyperferritinemie (tres rare). 

O Objectif therapeutique : maintenir un taux de ferritine 
inferieur a 50 g/L. 

© Le traitement de rhemochromatose primitive repose 
avant tout sur les saignees et ne concerne que les patients 
ayant un taux eleve de ferritine. 



- ferritine (normales < 200 mg/L pour les femmes, < 300 mg/L 

pour les hommes). 

Le diagnostic repose avant tout sur revaluation du coefficient 
de saturation de la transferrine qui, mesure a plus de 45 %, 
confirme r existence d’une surcharge en fer. 

L’elevation isolee du taux de ferritine avec une saturation de la 
transferrine normale ecarte a priori le diagnostic de surcharge 
martiale. 

3. Tests genetiques 

Ms se font a partir d’un simple prelevement sanguin. 

Les mutations C282Y et H63D sont recherchees directement 
par des techniques de biologie moleculaire. 

La recherche d’autres mutations est affaire de specialiste et de 
pratique non courante. 

4. Diagnostic lors d’une enquete familiale 

Compte tenu des modes de transmission de la maladie, le cas 
d’un probant impose une enquete familiale, avec la recomman- 
dation d’une consultation medicale et la prescription d’un bilan 
martial comprenant, surtout, le dosage du coefficient de saturation 
de la transferrine mais aussi un test genetique visant a reperer 
une homozygotie C282Y. Pour les enfants, il est recommande 
d’attendre Page de 25 ans avant de tester le bilan martial, periode 
necessaire a I’accumulation de fer susceptible d’etre biologique- 
ment depistee par une prise de sang. 


Bilan a realiser 

Suivant I’intensite de la surcharge en fer et de ses complica- 
tions, on definit 5 stades de gravite croissante (tableau 2). Seules 
les formes comprenant une elevation du taux de ferritine (stades 
2 a 4) justifient un bilan complementaire. 

Outre le bilan martial et les tests genetiques qui permettent 
d’etablir le diagnostic, un bilan initial des risques est alors a 
realiser et peut comprendre, suivant les cas : 

- bilan metabolique : glycemie a jeun et hemoglobine glyquee, 
TSH, transaminases, a-foetoproteines, testosterone ; 

- bilan morphologique : echographie hepatique en cas d’anoma- 
lie du bilan biologique, radiographies des articulations des che- 
villes et poignets. Une IRM hepatique peut etre proposee pour 
evaluer I’indice de surcharge en fer (fig. 2). Cet examen a, a pre- 
sent, largement remplace la classique ponction-biopsie hepa- 
tique dans cette indication : 

- bilan cardiaque avec electrocardiogramme et echographie ; 

- eventuellement osteodensitometrie osseuse ; 

- evaluation des risques hepatiques associes : alcoolisme, hepa- 
tite virale B et C. 

Prise en charge therapeutique 

Elle repose sur plusieurs aspects. 

Saignees 

Le traitement depletif par saignee constitue le traitement de 
reference ! Une saignee therapeutique permet de soustraire le fer 
contenu dans les globules rouges (0,5 g dans 1 litre de sang) et 
de susciter ainsi un deplacement des reserves tissulaires vers le 
tissu hematopoietique qui travaille a la regeneration des hema- 
ties. La repetition reguliere des saignees permet ainsi de venir 
progressivement a bout de la surcharge martiale. 

Seuls les patients aux stades 2, 3 et 4 (tableau 2) requierent une 
indication aux saignees. 

En premier lieu, « un traitement d’induction » avec une saignee 
toutes les semaines (ou tous les 1 5 jours) est realise jusqu’a 
obtention d’un taux de ferritine inferieur a 50 mg/L. Puis « un trai- 
tement d’entretien » par saignees regulieres dont la periodicite 
est a adapter au cas pas cas (en moyenne tous les 2 a 4 mois) doit 
permettre de maintenir le taux de ferritine inferieur a 50 mg/L. 

Le volume des saignees a conseiller est au plus de 7 mL/kg 
sans jamais depasser 550 mL. 

Le taux de ferritine doit etre dose tous les mois (ou toutes les 
4 saignees) lors du traitement d’induction, puis toutes les 2 saignees 
lorsque le taux de ferritine atteint 300 mg/L pour les hommes et 
200 mg/L pour les femmes. II faut transitoirement stopper les sai- 
gnees si le taux d’hemoglobine devient inferieur a 1 1 g/dL. 

II ne faut pas s’acharner a normaliser le taux de saturation de la 
transferrine des I’instant ou la ferritine serique est maintenue 
sous 50 mg/L. Pour la cible therapeutique, le seul taux de ferritine 
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est a prendre en compte. En revanche, il ne taut pas seulement 
se contenter d’abaisser le taux de ferritine dans les valeurs de la 
normale, mais le reduire (et le maintenir) a ce seuil bas pour assurer 
une depletion intratissulaire optimale et durable. 

Quelques particularites sont a connartre : 

- en I’absence de probleme, lors de la prise en charge initiale, les 
saignees peuvent etre envisagees a domicile par une infirrmiere 
a proximite d’un acces medical ; 

- durant la grossesse, il taut suspendre le programme des saignees ; 

- chez les patients « fragiles », ages, ou sous betabloquant, il peut etre 
conseille de realiser une compensation isovolumetrique de serum 
physiologique ou glucose dans le meme temps que la saignee ; 

- les indications de traitements depletifs par chelateur du ter 
(mauvais acces veineux, intolerance majeure aux saignees, 
anemie, defaillance cardiovasculaire grave contre-indiquant les 
saignees) ou par erythrapherese sur separateur de cellule sont 
plutot marginales. 

Traitement des complications 

Le traitement symptomatique des complications releve des 
specialites concernees sans particularites specifiques liees a 
I’hemochromatose. La diversity des complications liees a I’hemo- 
chromatose implique souvent la necessity d’une prise en charge 
multidisciplinaire (cardiologique, hepatique, diabetique...). 

Mesures « connexes » 

II taut une abstinence vis-a-vis des boissons alcoolisees et une 
vaccination contre le virus de I’hepatite B (afin de minimiser le 
cumul de « risques » hepatiques associes) ; eviter les consomma- 


tions de comprimes de vitamine C (qui majorent I’absorption 
digestive du fer) ; en revanche, aucun regime, notamment pauvre 
en fer, n’est recommande ; la consommation reguliere de the vert, 
reduisant I’absorption digestive du fer, peut etre suggeree ; enfin, 
un contact possible avec le milieu associatif pour les patients 
demandeurs (association Hemochromatose France) est possible. 

Perspectives therapeutiques potentielles 

L’identification recente de I’hepcidine, hormone peptidique de 
synthese hepatique, dont Taction permet de reduire I’absorption 
intestinale du fer et de reguler son recyclage, pourrait permettre 
dans I’avenir de favoriser la mise au point de therapeutiques 
medicales alternatives.* 


F. Lefrere declare n’avoir aucun conflit d’interets. 
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